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論文内容の要旨
【目　的】
種々の病態時において、窒素源としてペプチドを用いた栄養療法の有用性は、従来より注目され
てきている。小腸吸収上皮細胞の刷子縁膜における輸送担体の中で、オリゴペプチドをそのままの
形で転送する輸送担体ゐ存在は、以前から推定されていた。近年、その特性に合致するペプチド輸
送担体のPepTlの遺伝子構造が決定された。しかしながら、PepTlの栄養障害時における発現調節
機構の検討は、未報告である。今回の研究では、その一端を解明すべく、食事制限時のPepTlの
発現変化について検討を行った。
【方　法】
体重200グラム前後の雄性Sprague－Dawleyラットをコントロール群、飢餓群、半飢餓群、中心静
脈栄養群に分けた（N＝5）。コントロール群は自由摂食とし、飢餓群は4日間の絶食とし、半飢餓
群は10日間コントロール群の50％畳の食事を与えた。中心静脈栄養群は一日60キロカロリーの輸液
剤を頸静脈より持続注入した。以上の各グループ間で、小腸粘膜中のPepTlのmRNA量を
NorthernBlot法により比較定量した。また、小腸刷子縁膜分画中のPepTlの蛋白量をWesternBlot
法により比較検討した。
【結　果】
飢餓群のラットは、一日当たり約15グラムの体重減少を認め、半飢餓群と中心静脈栄養群はほぼ
同程度の体重変化で、ほぼ横ばいであった。空腸の粘膜湿重量は、絶食群で約41％、中心静脈栄養
群で約50％に減少を認めたが、半飢餓群では有意な減少を認めなかった。NorthemBlot法による
比較定畳の結果、PepTlのmRNA量は、空腸（上部小腸）において、コントロール群と比較し、
絶食群で179％、中心静脈栄養群で161％、半飢餓群で164％の上昇を認めた。それに対し、グルコー
ス輸送担体SGLTlのmRNA量は、各群で有意な変化を認めなかった。絶食群における部位別の発
現変化の検討では、PepTlのmRNA量は、中部小腸、下部小腸では、有意な変化を認めなか？た。
この部位別の発現変化の特徴は、中心静脈栄養群、半飢餓群でも同様の傾向であった。絶食時にお
けるPepTlのmRNA量の時間経過における検討では、絶食一日目から緩やかに上昇し始め、二日
目で150％を越え、その後に再摂食させると急速に減少を認めた。WesternBlot法による刷子縁膜
分画中のPepTl蛋白の各群の比較検討では、mRNA畳の変化と同様の変化を認めた。
【考　察】
絶食時における小腸のペプチドの吸収能の変化に関する検討は、吸収活性をみた論文が若干認め
られるが、十分な結論が得られているとは言い莫酎、。今回の特異抗体を用いたWesternBlot法によ
る検討の結果、PepTl蛋白の発現量は、絶食群で上昇しており、絶食下ではペプチドの吸収能は上
昇することか予想された。一方、PepTlのmRNAの生理的調節機転に関する論文は、高蛋白食で
そのmRNAの誘導が起こるという報告があるが、低栄養状態下での変化についての報告は今のと
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ころ無い。今回の検討で、基質が欠如しているにもかかわらず、PepTlのmRNAが高発現してい
る点については、生物学的意義が存在するとすれば、恐らく食事が再開された時に、直ちに効率的
な吸収能を発揮せんがために、予め高発現していることが考えられる。栄養不良時には、カロリー
については、貯蔵脂肪やグリコーゲンによって補われうるが、蛋白源の欠乏については、如何とも
し難いという要素も考えられる。今回の実験系におけるPepTl魂現の変化の背景であるが、栄養
障害に伴う全身的影響あるいは消化管腔内の栄養因子欠乏による小腸粘膜の萎縮性変化の影響の二
つが考えられる。しかしながら、後者の場合、半飢餓の実験では、粘膜萎縮性変化が認められてい
ないにもかかわらず、発現の克進が認められることから、その影響は考えにくく、栄養障害の全身
的影轡によって引き起こされていることが考えられた。
【結　論】
ラット空腹におけるPepTlの発現は、食事制限により栄養状態の悪化を来している種々の状態
で、有意な増強を認めた。この変化は、小腸粘膜が高度に萎縮性変化を来している場合においても
認められた。今回の実験から、低栄養時には、小腸における吸収効率の点から、ペプチドを用いた
栄養療法が有用であることが示唆された。
論文審査の結果の要旨
近年、ペプチド輸送担体の遺伝子構造が決定され、PepTlと命名された。しかし、PepTlの栄養
障害時における遺伝子発現の調節機構については、十分に解明されていない。本研究は、ラットを
用い、食事制限による低栄養時のPepTlの変化について検討し、以下の結果を得た。
小腸近位部におけるPepTlのmRNA罰：は、飢餓群、半飢餓群、及び中心静脈栄養群で、コント
ロール群に比し、160から180％程度の有意な増加を認めた。一方、Na＋依存性グルコース輸送担体
SGLTlのmRNA罰：は、有意な変化を示さなかった。絶食再摂食時の経時的変化では、PepTl
mRNA晃は、体重、粘膜湿重最の変化と逆の変動を示した。刷子線膜上のPepTl蛋白も、mRNA
二道の変化と同様の増加傾向を示した。
本研究により、低栄養時に、PepTlの発現は増強する事実が初めて明らかにされ、栄養障害時の
ペプチド栄養への応用を含め、生体の輸送担体の調節機構を考える上で注目されるものであり、博
士（医学）の学位論文として価値あるものと認められる。
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